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La presence Invention est relative a des membranes catanioniques 
cristallisees stabilisecs par dcs polymercs. a feur procede de preparation et a leurs 
utilisations, notamment a litre de medicament pour la vectorisation d'especes actives 
ou pour la retention par adsorption de molecules volatiles. 
5 Les melanges de tensioactifs anioniques et cationiques en milieu 

aqueux donnent naissance a ce qu'il est convent? d'appeler des solutions 
"calanioniques". 

Apres appariement ionique, les conlre-ions formenl un sel en exces 
et induisent une conductivity elevee des echantillons qui masque les interactions 

10 electrostatiques. Un type particulier de formulation catanionique exempte de sel est 
obtenu en utilisant uniquemenl des contre-ions H 4 et OH', de telle sorte qu'aucun 
exces de sel n'est forme par le melange des deux tensioactifs (Dubois M. el aL 9 C. R. 
Acad. Sci. Paris 3] C, 1998. 1(9) 567-565), Les systemes calanioniques resultants, sont 
couramment appeles "systemes calanioniques vrais". H 

15 Lorsque ces solutions calanioniques sont chauffees a une 

temperature superieure a la temperature de fusion des chames, les tensioactifs 
anioniques et cationiques s'auto-assemblent sous la forme de micelles stables" de 
formes variees (spheres, cylindres ou encore bicouches pJiees). En fonction -des 
proportions relatives entre constituants cationiques et anioniques, differentes formes 

20 de structures pen vent etre ensuite obtenues lors du refroidissement de ces solutions. 

Lorsque la solution catanionique renferme un exces de tensioactifs 
cationiques. on observe la formation de nanodisques cristallises formes d'une structure 
en sandwich a membrane externe rigide. dont le diametre, ajustable. peut varier de 
quelques microns a une trentaine de nanometres et dans lesquels les charges positives 

25 sont majoritairement localisces au niveau de la tranche. La structure ct le procede de 
preparation de ces nanodisques calanioniques sont notamment decrils dans farticle de 
Zemb T. a ah r Science, 1 999, 283, 816-819. 

A 1'inverse. lorsque la solution catanionique renferme un exces de 
tensioactifs anioniques, on observe la formation de polyedres creux dont la forme 

30 variera en fonction de la quantite de tensioactifs anioniques en exces. Dans certaines 
conditions, on observe en particulier la formation d'icosaedres creux dont la forme 
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rappelle celle observee pour les proteines de capsides virales. Leur structure el ]eur 
precede de preparation sont notamment decrits dans Particle de Dubois M et al T 
Nature, 2001 , 41 J, 672-675. Cet article decrit notamment des icosaedres de taille 
micrometrique et d'un poids d'environ 10 10 daltons dont la structure est en partie 
stabilisee par la presence de pores aux sommets des polyedres. Selon cet article, la 
formation d'icosaedre necessite la reunion des trois conditions suivantes : 

1) la formation de vesicules unilamellaires stables lors du melange 
equimolaire a haute temperature des solutions de tensioactifs anioniques et 
cationiques, 

2) J'exees de tensioactif anionique doit etre insoluble dans feau et 
dans la bicouche crista! Usee obtenue lors du melange equimolaire des tensioactifs 
anioniques et cationiques, 

3) la quanlite de tensioactif en exces doit etre telle qu'elle permette la 
formation de 10 a 15 pores par vesicule. 

L'absence de la condition 3) conduit a la formation de nanodisques 
ou de grandes bicouches cri stall ines ouvertes incluant des pores. 

Toujours selon Tenseignement de cet article et grace a la presence de 
ces pores, differentes utilisations de tels polyedres pourraient etre envisagees. lis 
pourraient par exemple etre utilises a titre de medicaments pour la liberation controlee 
de principes actifs ou d'ADN en therapie genique on 1'isolement de brins d'ARN a fin 
de les proteger de Taction d'enzymes destructrices. Cependant, ces polyedres 
presentent finconvenient majeur d'etre particulierement sensibles a la moindre 
presence de sels ? et ont tendance a s'agglomerer entre eux ? interdisant par exemple leur 
utilisation dans les milieux physiologiques tels que par exemple le milieu sanguin et 
par consequent leur injection par voie intraveineuse. 

Par aiJleurs ? di verses structures permettant de delivrer des principes 
actifs, incluant des formes a liberation prolongee, ont deja ete proposees et sont basees 
sur fencapsulation d'ingredients actifs a finterieur de vesicules. C'cst ainsi que dans ce 
but, un grand nombre de documents de fart anterieur a decrit futilisation de vesicules 
spheriques constitutes d'une ou plusieurs bicouches lipidiques et communement 
designes sous le nom de liposomes. Ccpendant futilisation de liposomes ne donne pas 
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toujours entiere satisfaction cn terme de stabilite nolammcnt et egalement dans la 
mesure ou Jeur preparation met en oeuvre des procedes necessilant femploi de solvants 
organiques dont futilisation n'est pas forcement compatible avec Jes milieux 
physio] ogiques ct un materiel particuJier. 

C*est done afm de remedier a 1 'ensemble de ces inconvenients et de 
pourvoir a un nouveau systeme de delivrance de molecules actives qui soit stable, 
resistant a des forces ioniques elevees et simple a mettre en ceuvre que Jes Inventeurs 
ont mis au point ce qui fait I'objet de la presente Invention. 

L'Invention a done pour premier objet une membrane catanionique 
sous forme d'une bicouche solide organisee comprenant une alternance laterale de 
tensioactifs anioniques a contre ions H + et de tensioactifs cationiques a contre ions 
OH" co-cristallises dans laquelle le rapport molaire tensioactifs anioniques/tensioactifs 
cationiques est superieur a 1. Iadite membrane formant une surface au moins 
localement plane, caracterisee par le fait que ladite bicouche est stabilisee par au 
moins un polymere neutre partiellement hydrophobe ou de charge electrique globale 
negative adsorbe sur ladite surface. 

La presence des polymeres adsorbes a la surface permet de stabiliser 
les membranes calanioniques conformes a flnvention au cours du mouvement 
brownien, et permet en particuJier de conserver une distance d'au moins un nanometre 
entre deux membranes evitant Jeur precipitation et pennettant ainsi leur dilution par 
des solutions isotoniques teJJes que feau de mer ou le milieu sanguim 

Les tensioactifs cationiques et anioniques pouvant etre utilises 
conformement a Flnvention sont de preference choisis parmi les composes presentant 
une temperature de fusion superieure a la temperature d'utilisation de fa?on a se 
presenter sous forme cristaJJisee. La temperature d r utilisation pouvant varier entre 20 
et 30°C ? on choisira plus particulierement des tensioactifs ayant une temperature de 
fusion superieure a 30°C. 

Les tensioactifs cationiques pouvant etre utilises conformement a 
Fin vent ion pour la formation des bicouches, sont de preference choisis parmi les 
ammoniums quaternaries mono- et bicatenaires respectivement de formules (I) et (Y) 
suivantes : 
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t OH' R'i QH - 

R 4 — N — R 2 R> 4 -N— R' 2 

*3 ° R' 3 

dans lesquelles : 

- R i? R 2 et R 3i identiques ou differents, representent un radical alkyle 
en C,-C 4; hydroxyalkyle en C,-C 4 ou aIkyl(C,~C,)etber r 

- R'i et R' 2; identiques ou differents, representent un radical alkyle en 
0,-0,, hydroxyalkyle en C,-C 4 ou alky](C r C 4 )etheiv 

- R' 3 et R', 4 , identiques ou differents.. representent une chaine 
hydrocarbon^ saturee ou insaturee en C s -C 24; un radical benzyJe, a)kyI(C 4 - 
C 20 )benzyle ou un groupement a]ky](C 4 -C 20 )ester J 

- Rj represente une chaine hydrocarbonee saturee ou insaturee en 
C 8 -C 245 un radical benzyle, a]kyl(C r C 20 )benzyle ; ou un groupement alkyl(C 4 - 
C 20 )ester ; 

et leurs melanges. 

Parmi Jes radicaux alkyle en C,-C 4 des tensioactifs cationiques de 
formules (I) et (I') ci-dessus, le radical melhyle est particulierement prefere. 

Parmi les chaines hydrocarbonees en C 8 -C 24 des radicaux R' 3 , R',, et 
R», on peut notamment citer les chaines alkyle telles que par exemple les chaines 
stearyle, cetyle, dodecyie et tetradecyle. 

Parmi les groupements alky!(Q-C 20 )ester mentionnes pour les 
radicaux R' 3 , R\, et R, ; on peut en particulier citer Jes alkyl(C K ,)esters et les 
alkyI(C )2 )esters. 

Parmi les composes de formule (]) ci-dessus a contre ion OH", on 
peut en particulier citer I'hydroxyde de celyltrimethylammonium, I'hydroxyde de 
dodecyltrimethylammonium, I'hydroxyde de stearyltrimethylammonium, I'hydroxyde 
de tetradecyltrimethylammonium, I'hydroxyde de N-(2-carboxyxyethyl)-N 3 N-di m ethyJ 
1 -hexadecanaminium, I'hydroxyde de N-(2-hydroxyetbyl)-N,N-dimethyI 
l-hexadecanaminium ; I'hydroxyde de cetyltriethylammonium, I'hydroxyde de 
dodecyltriethylammonium, I'hydroxyde de stearyltriethylammonium.. I'hydroxyde de 
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letradecyhriethylammonium, 1'hydroxyde de celyllripropylammonium, 1'hydroxyde de 
dodecyltripropylammonium, 1'hydroxyde de stearyltripropylamrnonium.. 1'hydroxyde 
de tetradecyltripropylammonium. 

Parmi les composes de formule (]') ci-dessus. on peul en particulier 
citer 1'hydroxyde de didodecyl-dimethylammonium, 1'hydroxyde de, didodecyl- 
diethylammonium, 1'hydroxyde de didodecyl-dipropylammonium et 1'hydroxyde de 
didodecyl-dibutylammonium. 

Les tensioactifs anioniques pouvant etre utilises conformement a 
invention pour la formation des bicouches, sont de preference choisis parmi les 
acides carboxyliques a chaine hydrophobe carbonee en C 8 -C 24 a contre ions H + et les 
phosphates et sulfonates a contre ions H + comportant une ou deux chaines alkyle en 

Parmi ces tensioactifs anioniques, on peul en particulier citer les 
acides gras tels que l'acide myristique. facide laurique et Tacide palmitique ainsi que 
les phosphates, sulfates ou benzylsulfates de monoester de glycerol monocatenaires 
presentant, de preference, un pic fin de diffraction de rayons X aux grands angles 
apres association avec Ie tensioactif cationique situe a q = 1,52 ± 0,15 A" 1 sans 
epaulement comme decrit par exemple par Rank J.L. el al, i. Mol. Biol., 1974, 85(2), 
249-277. 

11 est possible, conformement a I'Invention, d'associer n'importe quel 
type de tensioactif anionique a contre H + avec n'importe quel type de tensioactif 
cationique a contre ion OH" et en particulier a n'importe quel tensioactif cationique de 
formule (I) et/ou de formule (!') puisqu'il est possible de prevoir un melange de 
tensioactifs cationique mono et bicatenaires. 

Comme cela a ete indique precedemment, une des caracleristiques 
essentielles de I'Invention est que le rapport molaire tensioactifs 
anioniques/tensioactifs cationiques doit etre superieur a 1. Selon une fonue de 
realisation preferee de I'Invention, ce rapport molaire est compris entre 2:1 et 
1,05:0,95. U est egalement possible d'exprimer le rapport molaire sous la forme d'une 
fraction molaire qui est egale a la quantite molaire de tensioactifs anioniques / quanlite 
molaire de (tensioactifs cationiques + tensioactifs anioniques). Dans ce cas, indite 
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fraction molaire est de preference comprise entre 0.52 et 0,66 et encore plus 
preferentiellement entre 0,55 et 0,58. 

Selon une forme de realisation particuliere et preferee de ^Invention, 
les bicouches sont constitutes : 
5 a) soit d'un tensioactif cationique de formule (I) telle que definies ci- 

dessus et dans laquelle les radicaux Rj 5 R 2 et R 3 sont identiques et representent un 
radical methyle et represente une chaine hydrocarbonee ayant X atonies cle carbone, 
X etant compris entre 8 et 24 inclusivement, associe a un acide carboxylique tel que 
defini ci-dessus dans lequel la chame hydrophobe carbonee en CVC24 contient X ± 4 
1 0 atomes de carbone : 

b) soit d'un tensioactif cationique de formule (V) telle que definie ci- 
dessus dans laquelle les radicaux R l } et R f 2 sont identiques et representent un radical 
methyle et R' 3 et R' 4 sont identiques et representent une chaine hydrocarbonee ayant X 
atomes de carbone, X etant compris entre 8 et 24 inclusivement, associe a un acide 

1 5 carboxylique tel que defini ci-dessus dans lequel la chaine hydrophobe carbonee en 
C s -C 2 4 contient X ± 4 atomes de carbone ; 

c) soit d'un phosphate ou d'un sulfonate comportant deux chaines 
alkyle identiques ayant X atomes de carbones. X etant compris entre 8 et 24 
inclusivement associe a tensioactif cationique de formule (I) tel que defini ci-dessus et 

20 dans laquelle les radicaux Rj r R 2 et R 3 sont identiques et representent un radical 
methyle et R A represente une chaine alkyle en C%~C 2 4 ; 

d) soit d'un phosphate ou d'un sulfonate comportant une seule chaine 
alkyle ayant X atomes de carbones, X etant compris entre 8 et 24 inclusivement 
associe a tensioactif cationique de formule (F) tel que defini ci-dessus et dans laquelle 

25 les radicaux R'i et R 2 sont identiques et representent un radical methyle et R' 3 et R' 4 

sont identiques et representent une chame alkyle en Q-Qm. 

Selon une forme encore plus particulierement preferee de 

rinvention, les bicouches sont formees d'une association de cetyltrimethylammonium 

a contre ion OHT et d'acide myristique a contre ion H + . 
30 En plus, des tensioactifs anion iques a contre-ions H + , les bicouches 

conformes a rinvention peuvent en outre renfermer une quantite molaire minoritaire 
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de tensioactifs anioniques a contre-ion metaliique. el cn particulier a contre-ion 
sodium, magnesium, lithium, chrome, vanadium ou nickel par exemple. lesdits 
tensioaclifs etant choisis parmi les tensioactifs anioniques cites precedemmenL a 
fexception bien enlendu de la nature du contre-ion. Selon J'lnvention, on entend par 
quantite molaire "minoritaire". une quantite de tensioactif anionique a contre ion 
metaliique necessaire pour amener la fraction molaire finale dans Pintervalle compris 
entre 0.52 et 0,66 tel que defini prececlemment. 

Selon une forme de realisation particuliere de 1'Invention, les paires 
d'ions formant les tetes polaires des tensioactifs calioniques et anioniques occupent 
perpendiculairement une surface de preference egale a celle des chaines crista! Usees, 
sur un reseau hexagonal* detectables par un premier pic fin situe autour de Q = L52 
A" 1 ±0,15 A' 1 . 

Selon une forme de realisation avantageuse de flnvention, les 
polymeres neutres ou de charge globale negative adsorbes a la surface des bicouches 
conformes a Hnvention et assurant leur stabilite sont des polymeres non lipidiques 
choisis parmi : 

- les polysaccharides tels que par exemple les dextranes et les 
derives de cellulose tels que les hydroxymethylceiluloses, les hydroxyethylcelluloses 
et les hydroxypropylcelluloses. 

- les polymeres de synthese tels que les polyethyleneglycols (PEG), 
la polyvinylpyrrolidone (PVP), les polystyrenes, les polyacrylates, les poly vinylal cools 
tels que les produits vendus sous les denominations commerciaJes PVA 3 Ethenol®, 
Pova]® ; Acrofiex®, Airvol®, alcotex® ou Aquafilm®. 

Parmi ces polymeres, on prefere tout particulierement utiliser cles 
polymeres faiblement adsorbants tels que le polyoxyethylene, le dextrane, la 
polyvinylpyrrolidone (PVP), Jes polymeres di-blocs oxyethylenes tels que les 
polymeres vendus sous la denomination commerciale Varonic® par Ja societe 
Degussa-Goklschmidt, les copolymeres blocs a base d'oxyde d'ethylene et d'oxyde de 
propylene tels que les polymeres vendus par les societe BASF sous les denominations 
commercials Pluronic® et Lutrol® et Jeurs equivalents bydrosolubles, les 
copolymeres tri-blocs hydrosolubles c'esl-a-dire les copolymeres composes de blocs 
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hydrophile-hydrophobe-hydrophiie tels que les produits vendus sous Jes 
denominations Methyl-Oxyrane, copolymere EOPO, Pluronic®, Antarox®, Arcol®. 
Daltocel®, Dowfax® et leurs analogues comportant du polystyrene comme 
groupement hydrophobe 

Parmi ces polymeres, on prefere encore plus particulierement utiliser 
un poJyethyleneglycol de masse moleculaire comprise entre 5 000 et 50 000 Da. et 
encore plus preferentiellement entre 1 0 000 el 20 000 Da. 

Ces polymeres represented de preference de 50 a 400 % et encore 
plus particulierement de 100 a 200 % en poids par rapport au poids total de la 
bicouche. 

Les membranes catanioniques conformes a 1'Jnvention peuvent 
notamment se presenter sous la forme de polyedres creux comportant de 12 a 30 faces 
et en particulier sous la forme d'icosaedres creux. Elles peuvent egalement se presenter 
sous la forme de fragments de polyedres creux, c'est a dire sous la forme d'un cristal 
catanionique tridimensionnel. La presentation sous forme d'icosaedre creux est 
particulierement preferee. Cette forme est obtenue lorsque la fraction molaire 
tensioactif anionique/(tensioactif cationique + tensioactif anionique) est comprise 
entre 0,55 et 0,58. 

Apres leur formation et avant Padsorption du poJymere stabilisant 
specifique, le pH de la solution de membranes peut etre ajuste a toute valeur de pH 
comprise entre 2 el 6. Ceci permet la realisation de reactions en milieu acide el permet 
egalement d'eviter la precipitation de cristaux macroscopiques. Pour ce faire, on 
utilisera de preference des acides a contre-ions hydrophiJes tels que par exemple 
1'acide chlorhydrique, l'acide acetique et 1'acide citrique. 

Ces membranes catanioniques sont stables en milieux 
physiologiques et permettent notamment de relenir par adsorption et/ou encapsulation 
et de controler la diffusion lente, de molecules actives pharmaceuliques, cosmetiques 
ou bien encore de cellules telles que des bacteries par exemple. EJies sont capables en 
particulier de resister a de fortes compressions osmotiques et meme a la 
transformation de Peau en glace tout en restant sous forme d ? agregats bien 
individualises a parois rigides et localement planes. 
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La presente invention a egalement pour objet un procede cle 
preparation d'une membrane eatanionique conforme a {-Invention et telle que decrite 
ci-dessus ? caracterise par le fait qu'il comprend les etapes suivantes : 

- une premiere etape de formation de vesicules unilamellaires par 
5 melange, dans un solvant aqueux de faible conductivity : 

a) d'un lensioactif cationique (TC) a contre-ions OH" en une 
quantite molaire Qc et 

b) d'un ou plusieurs tensioactifs anioniques (TA) en une quantite 
molaire Q A strictement superieure a Q c . et repondant aux 

1 0 equations (1 ) a (3) suivantes : 

Qa = Qai +Qa2 (1) 
Qai = Qc (2) et 

Qa2<2(Q c ) (3) 
dans lesquelles : 

15 - Qm est la quantite molaire d r un tensioactif anionique a contre- 

ion H* 

- Q A 2 est la quantite molaire d'un tensioactif anionique a contre- 
ion H + ou a contre-ion metallique^ lesdits tensioactifs ayant une 
chaine carbonee identique a celle du TC ou du TA a contre-ion 
20 H* utilise en quantite Q A}? 

ledit melange de tensioactif cationique et de tensioactif anionique 
etant realise a une temperature superieure a la temperature de fusion des chames 
desdits tensioactifs ; 

- une deuxicme etape d'obtention d'agregats plans formes d ? une seule 
25 bicouche moleculaire cristallisee, inter-digitee ou non. par refroidissement du melange 

obtenu a la premiere etape a une temperature inferieure a la temperature de fusion des 
chaines des tensioactifs presents dans le melange : 

- une troisieme etape de stabilisation des bicouches moleculaires 
cristallisees obtenues ci-dessus a la deuxieme etape. par ajout d'au moins un polymere 

30 neutre partiellement hydrophobe ou d'un polymere de charge globale negative en 
solution dans un solvant aqueux de faible conductivite, ladite etape etant realisce a une 



1er depot 



10 

temperature inferieure a la temperature de fusion des chames des tensioactifs presents 
au sein du melange. 

Lore de la premiere etape, la dissolution des tensioactifs dans le 
solvant aqueux est de preference realisee de facon lente et pent notamment se 
poursuivre pendant des durees variables allant d ; une heure a une semaine, sous 
agitation mecanique minime. 

Selon une premiere forme de realisation particuliere de ce procede. 
et lorsque les tensioactifs anioniques utilises Jors de la premiere etape sont uniquement 
constitues de TA a contre-ions H + , on parle alors de melange catanionique vrai 
comportant done uniquement des contre-ions OH" (apporte par les TC) et des contre- 
ions H + . Dans ce cas, le melange des TA et TC peut eventueJlement etre realise de 
facon prcalable sous forme de poudre avant dissolution dans le solvant. 

Selon une deuxieme forme de realisation de ce procede, et lorsque 
1'exces de TA est constitue par des TA a contre-ions metalliques, alors la premiere 
etape du procede conforme a I'Invention comprend : 

- une premiere sous etape au cours de Jaquelle on realise d'abord le 
melange du TC a contre-ion OH" avec le TA a centre ions H + en une quantite Q AJ 
egale a Q c , puis 

- une deuxieme sous etape au cours de Jaquelle on ajoute ensuite la 
quantite molaire Qa2 de TA a contre-ion metallique. 

Dans ce cas la nature des contre-ions metalliques pourra etre choisie 
en fonction de la propriete que 1'on souhaite conferer a la membrane cationique 
conforme a la presente Invention. A litre d'exemple, on peut notamment ciler les 
contre-ions sodium a proprietes anti-corrosives, ainsi que les ions chrome, vanadium 
et nickel qui ont des proprietes inhibitrices de la corrosion electrochimique des 
alliages de fer. 

Une fois que les solutions de tensioactifs sont optiquemenl 
homogenes, l'etape de chauffage permet de fondre enticement les chames des 
tensioactifs associees aux paires d'ions formees au cours de la dissolution lente. Lors 
de cette etape, les composes destines a former les bicouches conformes a I'Invention 
sont disperses sous forme de vesicnles en forte repulsion electrostatique. Chaque 
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vesicule constitue un micro-r£acteur forme par une bicouche fluide (chaincs liquides) 
qui apres 1'etape de refroidissement se transformer en une bicouche rigide (chaines 
gelees). 

Les solvants aqueux utilises au cours de ce precede presentent de 
preference une conductivity inferieure ou egale a ] MOhm environ. lis sont de 
preference choisis parmi l'eau, le glycerol et leurs melanges. 

Lors de la premiere etape, la concentration totale de tensioactifs (TA 
plus TC) au sein de la solution est de preference comprise entre 0 r 01 et 3 % en poids 
par rapport au poids total de ladite solution. 

Egalernent lors de la premiere etape ? la temperature a laquelle est 
chauffee le melange depend bien evidemment de la nature des tensioactifs cationiques 
et anioniques utilises, cependant de maniere generate, cette temperature est 
generalement superieure a 50°C et inferieure a 80°C. E)le pent etre ajustee pour 
chaque solution a 5°C au dessus de la temperature du melange considere, detectable 
par un pic endothermique par calorimetrie a balayage difference] (DSC). 

Elle est encore plus preferentiellement comprise entre 55 et 70 °C 
Ainsi, lors de la deuxieme etape, le melange est refroidi a une temperature de 
preference inferieure a 40°C et encore plus preferentiellement a une temperature 
comprise entre la temperature ambiante et 25°C. 

Selon une forme de realisation parti culiere du precede conforme a 
{'Invention, on peut en outre ajouter au melange lors de Ja premiere etape, au moins 
une substance active non chargee electriquement qui se trouvera adsorbee a la surface 
des membranes catanioniques et/ou encapsulee a I'interieur des vesicules. Parmi ces 
substances actives, on peut notamment citer les principes actifs pharmaceutiques, les 
substances actives a visee cosmetique et en particulier les molecules odorantes 
volatiles, les cellules telles que les bacteries entieres, les fragments d'ADN ou d'ARN. 

Selon un mode de realisation particulier du precede conforme a 
rinvention, il est egalernent possible, au cours de la deuxieme etape, d'ajuster le pH du 
melange entre 2 et 6 comme indique precedemment. 

Selon une forme de realisation avantageuse de l'lnvention et lorsque 
les membranes catanioniques se presentent sous la forme de polyedres ereux, alors le 
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procede comporte generalemenl une etape supplement a ire d'elimination des 
substances actives qui n'auraient pas ete encapsulees a finterieur des polyedres ou qui 
se trouveraient adsorbees a leur surface. Cette etape d'elimination peut etre realisee par 
riiifage, notamment a faide d'un solvant aqueux identique a celui qui est utilise pour la 
5 preparation des membranes, par dialyse ou bien encore par filtration. 

Selon I'lnvention, la fraction de volume de polymere ajoute au 
melange lors de la troisieme etape est de preference comprise entre une et deux fois la 
masse totale des tensioactifs cationiques et anioniques afin de presenter une couche de 
protection sterique ou electrostatique permettant fajout de sel sans destruction des 
10 polyedres facettes de type icosaedres, ni la precipitation des especes catanioniques 
formant un crista! triclimensionneL 

Enfin, flnvention a egalement pour objet 1'utilisation d l au moins une 
membrane catanionique conforme a Flnvention et telle que decrite ci-dessus 5 a titre de 
medicament pour la vectorisation d "especes actives ou pour la retention par adsorption 
1 5 et diffusion lente de molecules volatiles. 

Selon une forme de realisation avantageuse de I'lnvention, la 
membrane catanionique se presente sous la forme d'un polyedre creux et est utilisee 
pour : 

- I'encapsulation de medicaments, en vue de leur vectorisation, 

20 - I'encapsulation de bacteries enlieres, de fragments d'ADN ou 

d'ARN, de fa?on a les rendre inaccessibles au systeme immunitaire, 

- la retention de reactifs pour des reactions chimiques se produisant a 
finterieur des polyedres. 

- la realisation de reactions de precipitation ou de crystallisation a 
25 finterieur des polyedres, par diffusion lente de reactifs vers rinterieur au travers des 

pores des polyedres, 

- a titre d'ingredient cosmetique pour la fabrication de cremes, 
obtenues par floculati on sous la forme de grappes de polyedres, et permettant la 
diffusion efficace de molecules actives apres adsorption du polyedre sur des surfaces 

30 de potentiel electrique de surface oppose telles que la peau par exemple. 
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Outre les dispositions qui precedent, 1'Invention comprend encore 
d'autres dispositions qui ressortiront de la description qui va suivre. qui se refere a un 
exemple de preparation de polyedres creux cristallises a base d'hydroxyde de 
cetyltrimelhylammonium et d'acide myristique a contre-ion H"' et a un exemple de 
preparation de polyedres creux cristallises a base d'hydroxyde de 
cetyltrimethylammonium et d'acide myristique a contre-ion H + et Li'", ainsi qu'aux 
figures 1 a 4 annexees dans lesquelles : 

- la figure 1 represente une pbotographie en microscopie a 
cryofracture de polyedres creux cristallises a base d'hydroxyde de 
cetyltrimethylammonium et d'acide myristique a contre-ion H* avant stabilisation par 
un polymere neutre (PEG 20 000) et a une concentration totale dans 1'eau en 
tensioactifs de 1 % en poids et avec une fraction molaire TA/(TA+TC) egale a 0,56 : 

- la figure 2 represente une pbotographie en microscopie a 
cryofracture de polyedres creux cristallises a base d'hydroxyde de 
cetyltrimethyl ammonium et d'acide myristique a contre-ion H + apres stabilisation par 
un polymere neutre de polyethyleneglycol (PEG 20 000) et a une concentration totale 
dans 1'eau en tensioactifs de 1 % en poids et avec une fraction molaire TA/(TA+TC) 
egale a 0.56 : 

- la figure 3 annex ee qui represente les spectres de diffraction de 
rayons X a 25°C (structure cristallisee) et a 65°C (structure non cristallisee) de 
melanges catanioniques de CTAOH et d'acide myristique a contre ions H + r sur laquelle 
1'intensite de diffusion (en cm" 1 ) est exprimee en fonction du vecteur d'onde Q (en 
A"'); 

- la figure 4 represente une photographie en microscopie a 
cryofracture de polyedres creux cristallises a base d'hydroxyde de 
cetyltrimethylammonium et d'acide myristique a contre-ion H + en quantites 
equimolaires, et d'un exces d'acide myristique a contre-ion Lf . 

11 doit etre bien entendu toutefois que ces cxemples son! donnes 
uniquement a litre d'illustration de I'objct de 1'invention dont ils ne constituent en 
aucune maniere une limitation. 
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EXEMPLE 1 : Preparation de polyedres creux cristallises a base d'hydroxyde de 
cetyltrimethyiammonium et d'acide myristique a contre-ion H + 

Cet exemple illustre une des deux variantes du procede de 
preparation des bicouches conformes a llnvention, a savoir celle ou Von melange 
directement le TC a contre-ion OH" et le TA a contre-ion H + en exces pour obtenir un 
melange catanionique vrai et ce sans passer par une sous etape prealable de 
premclange equimolaire de TA et TC. 

Pour ce faire 5 on melange, a 1'etat de poudres lyopbilisees, 0 ; 023 g 
d f hydroxyde de cetyltrimethyiammonium (CTAOH) et 0,022 g d'acide myristique a 
contre-ion H*. On oblient ainsi un melange donl la fraction molaire acide myristique a 
contre-ion H + /(acide myristique a contre ion H + + CTAOH) est egale a 0,56. On ajoute 
ensuite au melange de poudres ainsi obtenu. 4,46 g d r eau Millipore (< 1 Mohm/cm) 
pour former une solution presentant une concentration ponderale totale en tensioactifs 
egale a I % et une fraction molaire TA/(TA+TC) egale a 0 ? 56. En agitation douce 
pendant une semaine, on laisse se dissoudre les composes a temperature ambiante. 
Apres avoir constate la dissolution complete des tensioactifs (disparition des grains 
soiides decide myristique), on chauffe la solution a une temperature homogene et 
legerement superieure a 65°C qui correspond a la temperature de fusion des chames 
des tensioactifs pendant une minute. On laisse ensuite refroidir la solution jusqu'a 
temperature ambiante, 

Independamment, on prepare une solution a L5 % en poids de 
polyelbyleneglycol vendu sous la denomination PEG 20 000 (polymere ncutre). On 
melange a temperature ambiante, volume a volume, la solution de tensioactifs a la 
solution de polymere sous agitation douce. La dispersion rinale obtenue peut etre 
concentree par simple filtration en raison de la conjonction de la cristallisation des 
chames, de la taille des objets, de la faible viscosite de la solution et de la faible 
pression osmotique (<] 000 Pa) de la dispersion finale obtenue. 

La solution obtenue avanl concentration est legerement diffusante et 
bleuatre et contient une dispersion d'objets facettes microniques creux detectables par 
leur diffusion caracteristique decroissant comme le carre de 1'angle de diffusion aux 
petits angles (lumiere ou neutrons), associe a la presence d ? un pic de Bragg fin (< 
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0,002 nm) situe entre 0J50 nm" ! et 0,156 nm~ l par diffusion des rayons X aux grands 
angles. 

Par ailleurs, les proprietes de stabilite de la membrane seJon 
rinvenlion en presence de solutions salines jusqu'a Posmolarite isotonique onl ete 
5 demontrecs par melange avec une solution de chlorure de sodium concentree jusqu'a 
obtenir une concentration saline finale de 0J5 1VL 

Les boJtes icosaedriques ainsi obtenues ont ete observees 
directement par microscopie a cryofracture. Les images obtenues sont reportees sur les 
figures 1 et 2 annexees prises avant et apres stabilisation par le polymere neutre. La 

10 nature cristallisee des faces a par ailleurs ete verifiee par diffraction de rayons X sur 
des echantillons de nature chimique identique mais plus concentres (bande aq = 1,52 
=fc 0 ; 01 A" 1 comme cela apparait sur la figure 3 annexee qui represente fintensite de 
diffusion (en cm" 1 ) en fonction du vecteur d'onde Q (en A~ J ) a une temperature de 
65°C (structure non cristallisee) et a une temperature de 25°C (structure cristallisee). 

15 EXEMPLE 2 : Preparation de polyedres creux cristallises a base d'hydroxyde de 
cetyltrimethylanimonium et d'acide myristique a contre-ion H + et d f un exces 
d r acide myristique a contre ion Li + 

Get exemple illustre la deuxieme variante du procede conforme a 
rinvention. c'est-a-dire la preparation de polyedres creux dans lesquels Texces de 

20 tensioactif anionique est compose d r un tensioactif anionique a contre ion lithium- ce 
qui impose de realiser la premiere etape du procede en deux sous etapes tel que decrit 
explicitement precedemment. 

Tout comme a fexemple 1, on melange tout d'abord 0,0230 g de 
CTAOH lyophilise et 0.0174 g d'acide myristique a contre-ions H + puis on ajoute une 

25 quantite d'eau MiJlipore (>1M ohm/cm) suffisante pour former une solution a 1 % en 
poids de tensioactifs totaux. Au sein de cette solution la quantite molaire Q c de 
CTAOII est identique a la quantite molaire Q A j d'acide myristique a contre-ion H*. On 
laissc ensuite se dissoudre le melange de tensioactifs par agitation lente a temperature 
ambiante jusqira obtenir une solution qui ne contienne plus d'heterogeneites visibles a 

30 Loeil et correspondant a des cristaux Tacide myristique. On chauffe ensuite la solution 
a une temperature supericure a 50°C pendant 1 minute ; la solution doit etre 
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transparente el nc contenir aucun agrcgat. On laisse refroidir a temperature ambianle. 
On ajoute ensuite a cette solution 0,0051 g de myristate de lithium en poudre. On 
obtient alors une solution de tensioaclifs catanioniques au sein de laquelle le rapport 
molaire myristate (H + + Li + ) /(myristate (H 4 + Li + ) + CTAOH) est egal a 0,56. On 
agite le melange a temperature ambiante pendant une semaine jusqu'a dissolution 
complete du myristate de lithium. On chauffe ensuite la solution catanionique a une 
temperature superieure a 65°C pendant 1 minute, puis on laisse refroidir la solution 
jusqu'a temperature ambianle. Les objets obtenus par cette methode out la meme 
structure que ceux de fexemple 1 ci-dessus et apparaissent sur la figure 4 annexee 
realisee par microscopie a cryofracture. 

Independamment, on prepare une solution a 1,5 % en poids de 
poiymere neutre : polyethyienegjycol (PEG 20 000). On melange a temperature 
ambiante, volume a volume, la solution catanionique a la solution de poiymere neutre 
sous agitation douce.Comme dans fexemple 1 ci-dessus, la dispersion finale obtenue 
1 5 peut etre concentree par simple filtration. 

La signature structurale (non representee) est semblable a celle de 
Texemple I , aussi bien par cryofracture que par rayons X. 
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REVINDICATIONS 

L Membrane catanionique sous forme d'une bicouche solide 
organisee comprenant une alternance laterale de tensioactifs anioniques a contre ions 
5 H* et de tensioactifs cationiques a contre ions OH" co-crista]]ises dans IaquelJe le 
rapport molaire tensioactifs anioniques/tensioactifs cationiques est superieur a 1. ladite 
membrane formant une surface au moins localemeni plane, caracterisee par le fait que 
ladite bicouche est stabilisee par au moins un polymere neutre partiellement 
hydrophobe ou de charge electrique globale positive adsorbc sur ladite surface. 
10 2. Membrane selon la revendication L caracterisee par le fait que les 

tensioactifs cationiques et anioniques sont choisis parmi les tensioactifs ay ant une 
temperature de fusion superieure a 30°C. 

3. Membrane selon la revendication 1 ou 2, caracterisee par le fait 
que les tensioactifs cationiques sont choisis parmi les ammoniums quaternaires mono- 
15 et bicatenaires de formules (I) et (I 1 ) suivantes : 

^ OH" R"i OH" 

R 4 N— R 2 R . N— R l 2 

dans lesquelles : 

- Ri> R 2 et R 3 sont identiques et representent un radical alkyle en 
20 C r C 4f hydroxyalkyle en C r C 4 ou alkyI(C r C 4 )ether, 

- R'j et R 2 sont identiques et representent un radical alkyle en Cj-C 4; 
hydroxyalkyle en C r C 4 ou alkyl(CrC 4 )ether 3 

- R 3 et R 4 sont identiques et representent une chaine hydrocarbonee 
saturee ou insaturee en C 8 -C 2 4 3 un radical benzyle, alkyI(C 4 -C 20 )benzyle ? ou un 

25 groupement aIkyl(C 4 -C 2 o)ester, 

- R 4 represente une chaine representent une chaine hydrocarbonee 
saturee ou insaturee en Q-Qm, un radical benzyl e, alkyI(C»-C 2 o)benzy]e 5 ou un 
groupement alkyj(C 4 -C 2 o)ester ; 

et leurs melanges. 
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REVINDICATIONS 

1. Membrane catanionique sous forme d'une bicouche solide 
organisee comprenant une aJternance laterale de tensioactifs anioniques a conlre ions 
H + et de tensioactifs cationiques a contre ions OH' co-cristaUises dans laquelle le 
rapport molaire tensioactifs anioniques/tensioactifs cationiques est superieur a J , ladite 
membrane formant une surface au moms localement plane, caracterisee par le fait que 
ladite bicouche est stabilisee par au moms un polymere neutre partiellement 
hydrophobe ou de charge electrique globale negative adsorbe sur ladite surface. 

2. Membrane selon la revendication 1 , caracterisee par le fait que les 
tensioactifs cationiques et anioniques sont choisis parmi les tensioactifs ayant une 
temperature de ftision superieure a 30°C. 

3. Membrane selon la revendication 1 ou 2, caracterisee par le fait 
que les tensioactifs cationiques sont choisis parmi les ammoniums quatemaires mono- 
et bicatenaires de formules (I) et (Y) suivantcs : 

f OH" R'1 oh- 

R4—N— R 2 R' 4 — N— R' 2 

k () k (, ' } 

dans lesquelles : 

- R u R 2 et R 3 sont identiques et representent un radical alkyle en 
Ci-C 4 ,hydroxyalkyle en C { -C 4 ou alkyl(C r C 4 )ether, 

- R\ et R' 2 sont identiques et representent un radical alkyle en Cj-C 4 , 
hydroxyalkyle en C r Q ou alkyl(C r C 4 )ether, 

- R' 3 et R ! 4 sont identiques et representent une chame hydrocarbonee 
saturee ou insaturee en C*-C 24 , un radical benzyle, aIkyi(C 4 -C 20 }henzylc ? ou un 
groupement alkyl(C 4 -C 2 o)ester, 

- IU represente une chaine hydrocarbonee saturee ou insaturee en 
CVC 24 , un radical benzyle, alkyl(C 4 -C 20 )benzyle, ou un groupement alkyl(C 4 - 
C 2 o) ester ; 

et leurs melanges. 
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4. Membrane selon la revendication 3 5 caracterisee par le fail que les 
radicaux alkyle en C r C 4 son! des radicaux methyle. 

5. Membrane selon la revendication 3 on 4. caracterisee par le fait 
que les composes dc formule (1) son! choisis parmi l'hydroxyde de 

5 cetyltrimethylammoniurrL l'hydroxyde de dodecyltrimethylammonium, l'hydroxyde de 
stdaryltrimdthylammonium, l'hydroxyde de letradecyltrimethylammonium, l'hydroxyde 
de N-(2-carbox>oiyethyI)-N.N-d3methyl 1 -hcxadecanaminiurm l'hydroxyde de N-(2- 
hydroxyethy])-N 3 N-dimethy] 1 -hexadecanaminiiim. l'hydroxyde de 

cety 1 trie thy 1 ammonium, l'hydroxyde de dodecyltriethylammonium, l'hydroxyde de 

10 stearyltriethylammonium, l'hydroxyde de tetradecyltriethylammonium, l'hydroxyde de 
cetyltripropylammonium. l'hydroxyde de dodecyltripropylammoniuiru l'hydroxyde de 
stearyltripropylamrnonium, l'hydroxyde de tetradecyltripropylammonium. 

6. Membrane selon Tune quelconque des revendications 
precedentes, caracterisee par le fait que les tensioactifs anioniques sont choisis parmi 

15 les acides carboxyliques a chaine hydrophobe carbonee en C8-C24 a contre ions H 4 et 
les phosphates et sulfonates a contre ions H + comportant une ou deux chames alkyle en 

Cg-C24- 

7. Membrane selon la revendication 6, caracterisee par le fait que les 
tensioactifs anioniques sont choisis parmi l'acide myristique. Facade laurique et Facide 

20 palmitique ainsi que parmi les phosphates, sulfates ou benzylsulfates de monoester de 
glycerol monocatenaires. 

8. Membrane selon Fune quelconque des revendications 3 a 7 S 
caracterisee par le fait que les bieouches sont constitutes : 

a) soil d'un tensioactif cationique de formule (1) telle que definies ci- 
25 dessus et dans laquelle les radicaux R )t R 2 et R 3 sont identiques et represented un 
radical methyle et R4 represente une chaine hydrocarbonee ayant X atomes de carbone. 
X etant compris entre 8 et 24 inclusivement, associe a un acide carboxylique tel que 
defini ci-dessus dans lequel la chaine hydrophobe carbonee en Cs-Ca^ contient X ± 4 
atomes de carbone ; 

30 b) soil d'un tensioactif cationique de formule (F) telle que defini e ci- 

dessus dans laquelle les radicaux R' } et R'2 sont identiques et represented un radical 
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4. Membrane selon la revendication 3, caracterisee par le fait que les 
radicaux alkyle cn C,-Q sont des radicaux methyle. 

5. Membrane selon la revendication 3 ou 4, caracterisee par le fait 
que les composes de formule (I) sont choisis parmi l'hydroxyde de 
cetyltrimethylammonium, l'hydroxyde de dodecyltrimethylammonmm, l'hydroxyde de 
stearyltrimethylammonium, l'hydroxyde dc tetradecyltrimethylammonium, l'hydroxyde 
de N-(2-carboxyxyethyl)-N,N-dimethyl 1 -hexadecanaminium, l'hydroxyde de N-(2- 
hydroxyethyl)-N,N-dimethyl l -hexadecanaminium, l'hydroxyde de 
cetyltriethylammonium, l'hydroxyde de dodecyltriethyl ammonium, l'hydroxyde de 
stearyltriethylammonium, l'hydroxyde de tetradecyltriethylammonium, l'hydroxyde de 
cetyltripropylammonium, l'hydroxyde de dodecyhripropylammonium, l'hydroxyde de 
stearyltripropylammonium, l'hydroxyde de tetradecyltripropyl ammonium. 

6-. Membrane selon l'une quelconque des revendications 
precedentes, caracterisee par le fait que les tensioactifs anioniques sont choisis parmi 
les acides carboxyliques a chaine hydrophobe carbonee en C 8 -C 24 a centre ions H + et 
les phosphates et sulfonates a contre ions H h comportant une ou deux chames alkyle en 
C3-C24- 

7. Membrane selon la revendication 6, caracterisee par le fait que les 
tensioactifs anioniques sont choisis parmi l'acide myristique, l'acide laurique et J'acide 
palmihque ainsi que parmi les phosphates, sulfates ou benzylsul fates dc monoester de 
glycerol monocatenaires. 

8. Membrane selon l'une quelconque des revendications 3 a 7, 
caracterisee par le fait que les bicouches sont constitutes : 

a) soit d'un tensioactif cationique de formule (I) telle que definies ci- 
dessus et dans laquelle les radicaux R,, R 2 et R 3 sont identiques et representent un 
radical methyle ct R, represente une chaine hydrocarbonce ayant X atomes de carbone, 
X etant compris entre 8 ct 24 inclusivement, associe a un acide carboxylique tel que 
defini a la revendication 6 dans lequel la chaine hydrophobe carbonee en C s -C 2 , 
contient X ± 4 atomes dc carbone ; 

b) soit d'un tensioactif cationique de formule (I') telle que definie ci- 
dessus clans laquelle les radicaux R', et R« 2 sont identiques et representent un radical 
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methyle et R' 3 cl R'^ sont identiques el representent ime chame hydrocarbonee ayant X 
atomes de carbone. X etant compris entre 8 et 24 inclusivement, associe a un acide 
carboxylique te] que defini ci-dessus dans lequel la chame hydrophobe carbonee en 
CS-C24 contient X ± 4 atomes de carbone ; 
5 c) soit d'un phosphate ou d'un sulfonate comportant deux chaines 

alkyle identiques ayant X atomes de carbones, X etant compris entre 8 et 24 
inclusivement associe a tensioactif cationique de formule (1) tel que defini ci-dessus et 
dans laquelle les radicaux R\ 7 R2 et R 3 sont identiques et representent un radical 
methyle et R4 represente une chaine alkyle en Q2-C2G ; 

10 d) soit d r un phosphate ou d'un sulfonate comportant une seule chame 

alkyle ayant X atomes de carbones. X etant compris entre 8 et 24 inclusivement 
associe a tensioactif cationique de formule (I r ) tel que defini ci-dessus et dans laquelle 
les radicaux R'j et R f 2 sont identiques et representent un radical methyle et R3 et' R 4 
sont identiques et representent une chame alkyle en Cs-C 24 . 

15 9. Membrane selon la revendi cation 8, caracterisee par le fait queJes 

bicouches sont formees d'une association de cetyltrimethylammonium a contre^ion 
OH" et d'acide myristique a contre ion H + . 

10. Membrane selon Tune quelconque des revendicatibns 
precedentes, caracterisee par le fait que la fraction molaire tensioactifs 

20 anioniques/(tensioactifs anioniques + tensioactifs cationiques) est comprise entre 0,52 
et 0,66. 

1L Membrane selon Tune quelconque des revendications 
precedentes, caracterisee par le fait que les bicouches renferment en outre une quantite 
molaire minoritaire de tensioactifs anioniques a contre-ion metallique. 
25 12. Membrane selon Tune quelconque des revendications 

precedentes, caracterisee par le fait que les polymeres neutres ou de charge globale 
positive adsorbes a la surface des bicouches sont des polymeres non Hpidiques choisis 
parmi les polysaccharides, les polyethyleneglycols, la polyvinylpyrrolidone, les 
polystyrenes, les polyacrylates et les polyvinylalcools. 



30 



regue le 02/08/04 



19 



10 



15 



20 



25 



methyle el R' 3 el R« 4 sont identiques et represented une chame hydrocarbon^ ayant X 
atomes de carbone, X etant compris entre 8 et 24 inclusivement, associe a un aclde 
carboxylique tel que defini a la revendicat.on 6 dans lequeJ la chame hydrophobe 
carbonee en C s -C 24 contient X ± 4 atomes de carbone ; 

c) soit d'un phosphate ou d'un sulfonate comportant deux chaines 
alkyle identiques ayant X atomes de carbones, X etant compris entre 8 et 24 
inclusivement associe a lensioactif cationique de formule (I) tel que defini ci-dessus et 
dans laquelle les radicaux R,, R 2 et R 3 sont identiques et represented un radical 
methyle et R, represente une chame alkyle en C 8 -C 24 ; 

d) soit d'un phosphate ou d'un sulfonate comportant une seule chame 
alkyle ayant X atomes de carbones, X etant compris entre 8 et 24 inclusivement 
associe a tensioactif cationique de formule (I') tel que defini ci-dessus et dans laquelle 
les radicaux R, et R' 2 sont identiques et represented un radical methyle et R' 3 et R' 4 
sont identiques et represented une chaine alkyle en C 8 -C 24 . 

9. Membrane selon la revendication 8, caracterisee par le fait que les 
bicouches sod formees d'une association de cetyltrirnethyl ammonium a centre ion 
OH" et d'acide myristique a contre ion H + . 

10. Membrane selon 1'une quelconque des revendications 
precedentes, caracterisee par le fait que la fiaclion molaire tensioactifs 
anioniques/(tensioactifs anioniques + tensioactifs cationiques) est comprise entre 0,52 



et 0,66. 



11. Membrane selon I 'une quelconque des revendications 
precedentes, caracterisee par le fail que les bicouches renfermed en outre une quantite 
molaire minoritaire de tensioactifs anioniques a codre-ion metal lique. 

12. Membrane selon 1'une quelconque des revendications 
precedentes, caracterisee par le fait que les polymeres neulres ou de charge globale 
positive adsorbes a la surface des bicouches sont des polymeres non lipidiques choisis 
parmi les polysaccharides, les polyelhyleneglycols, la polyvinylpyrrolidone, les 
polystyrenes, les polyacrylates et les polyvinyl alcools. 
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13. Membrane selon la revindication 12, caracterise par le fait que 
Jedlt polymere est un polyethyleneglycol de masse moleculaire comprise enlre 5 000 et 
50 000 Da. 

J 4. Membrane selon Pune quelconque des revindications 
precedentes. caracterisee par le fait que lesdits polymeres represented de 50 a 400 % 
en poids par rapport au poids total de la bicouche. 

15. Membrane selon Tune quelconque des revendications 
precedentes, caracterisee par le fait qu'elle se presente sous la forme de polyedres 
creux comportant de 12 a 30 faces ou sous la forme de fragments de polyedres creux. 
c'est a dire sous la forme d'un crista] catanionique tridimensionneL 

16. Procede de preparation d'une membrane catanionique telle que 
definie a Tune quelconque des revendications 3 a 15 r caracterise par le fait qu'il 
comprend les etapes suivantes : 

- une premiere etape de formation de vesicules unilamellaires- par 
melange, dans un solvant aqueux de faible conductivity : 

a) d'un tensioactif cationique (TC) a contre-ions OH" en ' une 
quantite molaire Qc et 

b) d'un ou plusieurs tensioactifs anioniques (TA) en une quantite 
molaire Q A strictement superieure a Q c? et repondant aux 
equations (1) a (3) suivantes : 

Qa = Qai + Qa2 (1) 
Qai = Qc (2) et 

Qa2<2(Q c ) (3) 
dans lesquelles : 

- Qai est la quantite. molaire d'un tensioactif anionique a contre- 
ion H + 

- Qa2 est la quantite molaire d'un tensioactif anionique a contre- 
ion H + ou a contre-ion metallique, lesdits tensioactifs ayant une 
chaine carbonee identique a celle du TC ou du TA a contre-ion 

utilise en quantite Q A]jr 
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ledit melange de tensioactif cationique et de tensioaclif anionique 
etant realise a une temperature superieure a la temperature de fusion des chames 
desdits tensioactifs ; 

- une deuxieme etape d'obtention d'agregats plans formes d'une seule 
bicouche moleculaire cristallisee, inter-digitee ou nom par refroidissement du melange 
obtenu a la premiere etape a une temperature inferieure a la temperature de fusion des 
chames des tensioactifs presents dans le melange ; 

- une troisieme etape de stabilisation des bicouches moleculaires 
cristallisees obtenues ci-dessus a la deuxieme etape, par ajout d'au moins un polymere 
neutre partiellement hydrophobe ou d'un polymere de charge globale negative en 
solution dans un solvant aqueux de faible conductivity Iadite etape etant reaiisee a une 
temperature inferieure a la temperature de fusion des chames des tensioactifs presents 
au sein du melange. 

17. Precede selon la revendication 16 r caracterise par le fait que 
lorsque l'exces de tensioactif anionique est constitue par des tensioactifs anioniques a 
contre-ions metalliques.. alors la premiere etape du procede conforme a 1'Invention 
comprend : 

- une premiere sous etape au cours de laquelle on realise d'abord le 
melange du tensioactif cationique a contre-ion OH' avec le tensioactif anionique a 
contre ions H ! en une quantite Q A1 egale a Q C; puis 

- une deuxieme sous etape au cours de laquelle on ajoute ensuite la 
quantite molaire Q A2 de tensioactif anionique a contre-ion metallique. 

18. Procede selon la revendication 16 ou 17, caracterise par le fail 
que les solvants aqueux ont une conductivity inferieure ou egale a 1 MOhm. 

19. Procede selon l'une quelconque des revendications 16 a 18. 
caracterise par le fait que les solvants aqueux sont choisis parmi 1'eau, le glycerol et 
leurs melanges. 

20. Procede selon l'une quelconque des revendications 16 a 19. 
caracterise par le fait que lors de la premiere etape, la concentration totale de 
tensioactifs au sein de la solution est comprise entre 0 : 0I et 3 % en poids par rapport 
au poids total de ladite solution. 
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ledit melange de tensioactif cationique et de tensioactif anionique 
etant realise a une temperature superieure a la temperature de fusion des chaines 
desdits tensioactifs ; 

- une deuxieme etape d'obtention d'agregats plans formes d'une seule 
5 bicouche moleculaire cristallisee, inter-digitee cm non, par refroidissement du melange 

obtenu a la premiere etape a une temperature inferieure a la temperature de fusion des 
chaines des tensioactifs presents dans le melange ; 

- une troisieme etape de stabilisation des bicouches moleculaires 
cristallisees obtenues ci-dessus a la deuxieme etape, par ajout d'au moins un polymere 

10 neutre parti ellement hydrophobe ou d'un polymere de charge globale negative en 
solution dans un solvant aqueux de faible conductivite, ladite etape etant realisee a une 
temperature inferieure a la temperature de fusion des chaines des tensioactifs presents 
au sein du melange. 

17. Procede selon la revendication 16, caracterise par le fait que 
15 lorsque 1'exces de tensioactif anionique est constitute par des tensioactifs anioniqxaes a 

contre-ions metalliques, alors la premiere etape du procede comprend : 

- une premiere sous etape au cours de laquelle on realise d'abord le 
melange du tensioactif cationique a contre-ion OI-F avec le tensioactif anionique a 
contre ions H + en une quantite Q A i egale a Qc, puis 

20 - une deuxieme sous etape au cours de laquelle on ajoute ensuite la 

quantite molaire Q A 2 de tensioactif anionique a contre-ion metalliquc. 

18. Procede selon la revendication 16 ou 17, caracterise par le fait 
que les solvants aqueux ont une conductivite inferieure ou egale a 1 MOhm. 

19. Procede selon Tune quelconque des revendications 16 a 18 7 
25 caracterise par le fait que les solvants aqueux sont choisis parmi I'eau, le glycerol et 

leurs melanges. 

20. Procede selon Tune quelconque des revendications 16 a 19, 
cai*acterise par le fail que lors de la premiere etape, la concentration total e de 
tensioactifs au sein de la solution est comprise entre 0^01 et 3 % en poids par rapport 

30 au poids total de ladite solution. 
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23. Procede selon 1'une quelconque des revendications 16 a 20, 
caracterise par ]e fait que Jors de la premiere etape, le melange est chauffe a une 
temperature superieure a 50 °C et inferieure a 80°C. 

22. Procede selon Tune quelconque des revendications 16 a 21, 
caracterise par le fait qu'au cours de la premiere etape, on ajoute au melange au moins 
une substance active non chargee electriquement. 

23. Procede selon la revendication 22, caracterise par le fait que la 
substance active est choisie parmi les principes actifs pharmaceutiques, les substances 
actives a visee cosmetique, les cellules et les fragments d'ADN ou d'ARN. 

24. Procede selon 1'une quelconque des revendications 16 a 23, 
caracterise par le fait que la fraction de volume de polymere ajoute au melange lors de 
la troisieme etape est comprise entre une et deux fois la masse totale des tensioactifs 
cationiques et anioniques. 

25. Utilisation d'au moins une membrane catam'onique telle que 
defmie a 1'une quelconque des revendications 1 a 15, a titre de medicament pour la 
vectorisation d : especes actives ou pour la retention par adsorption et diffusion lente de 
molecules volatiles. 

26. Utilisation selon la revendication 25, caracterisee par le fait que 
la membrane catanionique se presente sous la forme d'un polyedre creux et est utilisee 
pour : 

- ^'encapsulation de medicaments, en vue de leur vectorisation, 

- l'encapsulation de bacteries entieres, de fragments d'ADN ou 

d'ARN, 

- la retention de reactifs pour des reactions chimiques se produisant a 
1'interieur des polyedrcs, 

- la realisation de reactions de precipitation ou de cristallisation a 
1'interieur des polyedres, par diffusion lente de reactifs vers 1'interieur au travers des 
pores des polyedres, 

-a titre d'ingredient cosmetique pour la fabrication de cremes, 
obtenues par floculation sous la forme de grappes de polyedres, et permettant la 
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diffusion efficace de molecules actives apres adsorption du polyedre sur des surfaces 
de potenliel electrique de surface oppose. 
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